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Нарушения в тромбоцитарном звене гемостаза  больных острым 
гепатитом В
Е.В. Никитин, Т.В. Чабан, В.А. Гудзь
Обследовано 90 больных острым гепатитом В с различной тяжестью те-
чения болезни. В сыворотке крови и эритроцитах больных изучали концен-
трацию диеновых конъюгатов и малонового диальдегида. Исследовали пока-
затели тромбоцитарного звена гемостаза: количество тромбоцитов, степень и 
время агрегации тромбоцитов. Установлено уменьшение количества тромбо-
цитов, повышение степени и удлинение времени агрегации тромбоцитов в 
первые дни желтушного периода.
Ключевые слова:  острый гепатит В, гемостаз.
Disturbens in hemostasis trombocytes chain at acute hepatitis В patients
E.V. Nikitin, Т.V. Chaban, V.A. Gudz`
90 patients with diff erent forms of acute hepatitis B were examined. Concen-
tration of dienic conjugates and malonic dialdehyde were investigated in patients’ 
serum and erythrocytes. Indexes of hemostasis trombocytes chain were studied: 
trombocytes’ number, degree and time of trombocytes’ aggregation. Decreasing of 
trombocytes’ number, increasing of degree and prolongation of time of trombo-
cytes’ aggregation were found. 
Keywords: chronic hepatitis B, hemostasis.
Вивчення адаптаційних меха-
нізмів організму, спрямованих на 
підтримку гомеостазу на молеку-
лярному рівні, привертає увагу вче-
них в останні десятиріччя. Одне з 
центральних місць займає концеп-
ція, згідно якої посилення вільно-
радикального окислення (ВРО), під 
впливом несприятливих факторів, 
призводить до розвитку відповідної 
реакції антиоксидантної системи 
(АОС) [1, 2, 3, 4].
Нині не викликає сумніву фізі-
ологічне значення та патогенетична 
роль ВРО ліпідів при багатьох за-
хворюваннях, в тому числі і при ві-
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русних гепатитах. Переконливо до-
ведено, що центральною ланкою в 
механізмах ушкодження печінкової 
паренхіми при її вірусному уражен-
ні є висока інтенсивність реакцій пе-
рекисного окислення ліпідів (ПОЛ). 
Реалізації токсичної дії вільних ра-
дикалів та перекисних сполук пере-
шкоджає складна багатокомпонент-
на АОС. Рівень ПОЛ залежить не 
лише від інтенсивності утворення 
вільних радикалів, але і від функці-
ональної достатності АОС [2, 5, 6, 7, 
8]. 
Під час виникнення різних кри-
тичних станів має місце сполучена 
дія різних етіологічних та патогене-
тичних факторів, що відповідають 
за розвиток ДВЗ-синдрому. Реокси-
генація та рециркуляція в організмі 
після порушення системного крово-
обігу (тривала гіпотензія, асисто-
лія), або тяжка гіпоксія, призводять 
до нових патофізіологічних змін, 
важливе місце серед яких займає 
дисфункція системи регуляції агре-
гатного стану крові [9, 10, 11].
Печінка – орган, в якому здій-
снюється синтез більшості прокоагу-
лянтів та антикоагулянтів, утиліза-
ція “відпрацьованих” тромбогенних 
білків. У печінці синтезуються част-
ково або повністю фібриноген, фак-
тор V, ХІ та ХІІІ. Печінка впливає 
на гемокоагуляцію не лише шляхом 
забезпечення біосинтезу ряду фак-
торів зсідання, але і через їх метабо-
лізацію. Встановлено, що в клітинах 
Купфера метаболізується близько 
30% циркулюючого фібриногену. 
Експериментальне виключення пе-
чінки з кровообігу призводить до 
тривалого підвищення тромбоген-
ного потенціалу крові – масивного 
та поширеного тромбоутворення. В 
зв’язку з цим цілком зрозуміло, що 
захворювання печінки призводить 
до порушень гемокоагуляції [9, 10].
Роботами вітчизняних та закор-
донних дослідників встановлено, 
що в осіб, які страждають на захво-
рювання печінки, виникає гемо-
рагічний або тромбогеморагічний 
синдром. Розшифрування патофізі-
ологічних механізмів зсувів в різних 
ланках системи гемостазу у таких 
хворих дозволить своєчасно вияв-
ляти порушення та призначати раці-
ональну терапію [8, 9, 10].
Проте, сьогодні нема єдиної кон-
цепції що до генезу зсувів в системі 
гемостазу. До того ж не існує одно-
значного пояснення виявлених по-
рушень.
Таким чином, досьогодні не зна-
йдено надійних методів, які б дозво-
ляли прогнозувати розвиток гострої 
печінкової енцефалопатії на її пер-
ших доклінічних етапах. Своєчас-
не розпізнавання такого грізного 
ускладнення сприяє своєчасному 
призначенню адекватної терапії, що 
дозволить рятувати життя хворо-
го. Також не вивченими залиша-
ються пускові механізми розвитку 
порушень в системі гемостазу при 
гострому гепатиті В. Знання таких 
механізмів дозволить розширити 
уявлення про патогенез гострого 
гепатиту В (ГГВ), особливо фульмі-
нантних форм хвороби, викорис-




Матеріали і методи досліджен-
ня
Під спостереженням перебува-
ло 90 хворих на ГГВ, які лікувалися 
в Одеській міській клінічній інфек-
ційній лікарні. Серед обстежених 
було 48 чоловіків та 42 жінки віком 
від 18 до 50 років. 
Діагноз ГГВ встановлювали на 
підставі епідеміологічних, клініч-
них, загальноприйнятих біохіміч-
них показників, остаточно підтвер-
джували виявленням в крові хворих 
маркерів ГГВ: HBsAg, anti-HBc IgM, 
HBeAg, anti-HBe, DNA HBV. 
В результаті обстеження  хворих 
поділили на три групи:
І група – хворі з легким перебі-
гом ГГВ.
ІІ група – хворі з середньоваж-
ким перебігом ГГВ.
ІІІ група – хворі з важким пере-
бігом ГГВ.
Стан процесів ПОЛ та тромбо-
цитарної ланки гемостазу у хворих 
на ГГВ досліджували тричі: під час 
госпіталізації, на 15-й день періоду 
жовтяниці та в період ранньої ре-
конвалесценції обстежених. 
Концентрацію продуктів ПОЛ 
вивчали в сироватці крові та ери-
троцитах. Для визначення вмісту 
дієнових кон’югатів (ДК) викорис-
товували метод І.Д. Стальної, мало-
нового діальдегіду (МДА) – метод 
І.Д. Стальної та Т.Г. Гаришвілі. 
Кількість тромбоцитів визнача-
ли за допомогою фазово-контрастної 
мікроскопії. Агрегацію тромбоцитів 
в цільній крові досліджували за ме-
тодом, описаним В.П. Балуде та спі-
вавт. Для оцінки здатності крові до 
агрегації тромбоцитів визначали на-
ступні показники: ступінь агрегації 
тромбоцитів та час максимального 
ступеня агрегації тромбоцитів. 
Контрольну групу склали 30 здо-
рових осіб.
Статистичну обробку одержа-
них результатів здійснювали на пер-
сональному комп’ютері Intel Celeron 
2300 за допомогою програм Microsoft  
Offi  ce 2000, Statistica + for Windows. 
Бази даних формували в таблицях 
Microsoft  Excel.
Результати дослідження та їх 
обговорення.
В результаті проведених дослі-
джень встановлено, що збільшення 
вмісту ДК в еритроцитах та сиро-
ватці крові хворих відбувалося вже 
при легкому перебігу ГГВ на початку 
жовтяничного періоду. Період роз-
палу хвороби супроводжувався дея-
ким зменшенням кількості ДК у та-
ких хворих. Повністю цей показник 
нормалізувався лише перед випису-
ванням із стаціонару (табл. 1).  
У хворих з середньоважкою фор-
мою ГГВ спостерігалося суттєвіше 
зростання кількості ДК і в еритро-
цитах, і в сироватці крові на початку 
жовтяниці. Так, в еритроцитах крові 
цей показник збільшувався в 1,4, а в 
сироватці – в 1,5 разів, порівняно з 
показниками в здорових обстежених 
(p<0,05). Подальше прогресування 
хвороби супроводжувалося  зрос-
танням концентрації ДК і в еритро-
цитах, і в сироватці крові хворих П 
групи (p<0,05). Перед виписуванням 
із стаціонару вміст ДК в досліджених 





Концентрація ДК та МДА в еритроцитах та сироватці крові хворих на 












Початок хвороби 5,3 ± 0,12* 14,5 ± 1,46* 173,5 ± 18,79* 297,3 ± 11,27*
Період розпалу 5,1 ± 0,09* 13,2 ± 0,6* 159,8 ± 6,63* 265,0 ± 8,69*
Рання 
реконвалесценція 4,9 ± 0,07 12,1 ± 0,5* 148,1 ± 4,58 250,3 ± 8,7
Середньоважкий перебіг (n=30)
Початок хвороби 6,7 ± 0,22* 16,9 ± 0,49* 231,8 ± 10,48* 457,6 ± 14,35*
Період розпалу 9,07 ± 0,16* 18,7 ± 0,31* 281,3 ± 7,12* 504,7 ± 12,29*
Рання 
реконвалесценція 5,63 ± 0,18* 13,5 ± 0,54* 174,4 ± 8,56* 311,5 ± 12,84*
Важкий перебіг (n=30)
Початок хвороби 14,9 ± 0,26* 21,3 ± 1,94 260,4 ± 11,6* 442,9 ± 9,24*
Період розпалу 15,8 ± 1,23* 38,3 ± 2,6* 401,9 ± 11,94* 707,6 ± 14,96*
Рання 
реконвалесценція 7,6 ± 0,65* 16,5 ± 1,41* 206,5 ± 8,15* 369,1 ± 10,24*
Практично здорові 
(n=30) 4,8 ± 0,07 11,4 ± 0,32 145,2 ± 4,06 242,4 ± 4,73
* вірогідна різниця в порівнянні з показниками здорових осіб (p<0,05)
Найбільші зміни спостерігалися 
при дослідженні концентрації ДК 
у хворих з важким перебігом ГГВ. 
Кількість ДК у таких хворих під 
час госпіталізації збільшувалась у 
3 рази в еритроцитах та в 1,9 раза в 
сироватці крові, в порівнянні з фі-
зіологічними величинами (p<0,05). 
На 15-й день від початку жовтяниці 
відбувалося значне зростання вміс-
ту ДК (в 3,3 разів в еритроцитах та в 
3,4 разів у сироватці крові). 
Поступове збільшення концен-
трації ДК супроводжувалося про-
гресуванням хвороби в ІІІ групі 
спостереження (у 19 хворих на час 
дослідження концентрація загально-
го білірубіну досягла максимальних 
значень). Хворі відмічали слабкість, 
зниження або відсутність апетиту, 
частина з них скаржилася на періо-
дичне запаморочення, нудоту. При 
об’єктивному обстеженні у частини 
хворих спостерігали помірну тахі-
кардію (19 хворих), глухість серце-
вих тонів та зниження артеріального 
тиску (23 хворих). У 23 хворих була 
гепатомегалія, у 7 – гепатоспленоме-
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галія, у 21 – помірне здуття живота, 
зниження перистальтики кишечни-
ка, у  3 хворих відмічено зменшення 
діурезу.
Як видно з таблиці 1, концентра-
ція МДА в еритроцитах та сироват-
ці хворих на ГГВ також мала суттєві 
зміни, що залежали від періоду та 
важкості гепатиту. Так, в еритро-
цитах і в сироватці крові хворих з 
легким перебігом ГГВ на початку 
хвороби встановлено статистично 
вірогідне підвищення концентра-
ції МДА. Зменшення інтенсивності 
жовтяниці супроводжувалося  зни-
женням вмісту МДА. А на час випи-
сування хворих І групи із стаціонару 
вміст цього продукту ПОЛ відпові-
дав значенням, отриманим у здоро-
вих осіб. 
У хворих з середньоважким пе-
ребігом ГГВ високі цифри МДА 
(табл. 1) зареєстровані вже на по-
чатку хвороби, коли спостерігалися 
виражені ознаки інтоксикації, дис-
пепсичні розлади, відбувалося зрос-
тання жовтяниці. На 15 день періоду 
жовтяниці концентрація МДА під-
вищувалася в 1,7 разів в еритроцитах 
та в 2 рази в сироватці крові, порів-
няно з фізіологічними величинами. 
В період ранньої реконвалесценції 
концентрація МДА в крові хворих 
залишалася ще на підвищеному рів-
ні (p<0,05).
Максимальні цифри МДА (401,9 
± 11,94 нмоль/л зависі еритроцитів 
та 707,6 ± 14,96 нмоль/л сироватки) 
виявлені у хворих ІІІ групи спосте-
реження у період розпалу клінічних 
проявів хвороби.  В період рекон-
валесценції вміст МДА в 1,4 рази в 
еритроцитах та в 1,5 разів в сиро-
ватці крові перевищував відповідні 
показники  у здорових обстежених 
(p<0,05).
Отже, значна інтенсифікація 
ПОЛ відбувається в умовах розви-
тку важких форм ГГВ в період роз-
палу хвороби та співпадає з клінічно 
вираженими ознаками інтоксика-
ції, високими  цифрами загально-
го білірубіну, значною активністю 
амінотрансфераз, що свідчить про 
порушення структури та функції ге-
патоцитів. 
У хворих на ГГВ також  дослі-
джували тромбоцитарну ланку ге-
мостазу. 
Дані, наведені в таблиці 2, свід-
чать про зниження загальної кіль-
кості тромбоцитів у хворих із се-
редньоважким та важким перебігом 
ГГВ. Так, вже на початку розвитку 
хвороби відмічено зменшення цьо-
го показника (в 1,2 рази у хворих 
із середньоважким та в 1,7 разів у 
хворих із важким перебігом гепати-
ту), порівняно з фізіологічним по-
казником (p<0,05). В період розпалу 
середнє число тромбоцитів підви-
щувалося в обох групах спостере-
ження, в порівнянні з відповідними 
первинними значеннями. Але отри-
мані результати були значно нижчі, 
ніж у практично здорових (p<0,05). 
Якщо на момент виписування із ста-
ціонару у хворих із середньоважкою 
формою ГГВ відмічали тенденцію до 
нормалізації кількості тромбоцитів, 
то при важкій формі цей показник 





Стан тромбоцитарної ланки гемостазу у хворих на ГГВ












260,4 ±11,87 243,8 ± 10,51 251,2 ± 9,32 262,5 ± 10,67
Ступінь
агрегації, % 65,1 ± 2,41 69,75 ± 3,29 43,98 ± 2,64* 64,2 ± 3,86
Час 





216,9 ± 7,43* 229,2 ± 10,72* 250,6 ± 11,58*
Ступінь
агрегації, % 71,6 ± 2,94* 30,7 ± 2,53* 49,5 ± 2,36*
Час 





149,9 ± 6,27* 194,8 ± 9,42* 223,4 ± 9,73*
Ступінь
агрегації, % 77,3 ± 5,8* 22,1 ± 2,74* 40,6 ± 3,62*
Час 
агрегації, сек 247,3 ± 10,43* 374,5 ± 9,37* 275,7 ± 7,18*
* вірогідна різниця в порівнянні з показниками здорових осіб (p<0,05)
Поряд із зниженням кількості 
тромбоцитів спостерігалися зна-
чні зміни їх функціонального стану. 
Так, на початку періоду жовтяниці 
(табл. 2) у всіх обстежених хворих 
встановлено збільшення ступеня 
агрегації тромбоцитів. Проте, у разі 
розвитку середньоважкої та важкої 
форми хвороби агрегація тромбо-
цитів зростала. Паралельно із підви-
щенням ступеня агрегації, у хворих 
цих груп спостереження зафіксувало 
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скорочення часу агрегації (у пацієн-
тів з легким перебігом ГГВ показник 
часу агрегації знаходився в межах 
фізіологічних величин).
Таким чином, отримані дані  свід-
чать про підвищення агрегаційних 
властивостей тромбоцитів, що може 
відповідати, на наш погляд, розвитку 
першої фази ДВЗ-синдрому (фаза гі-
перкоагуляції) вже на початковому 
етапі хвороби.
У період розпалу ГГВ встановле-
но статистично достовірне зниження 
агрегаційної активності тромбоцитів 
(зменшення ступеня та зміни часу 
агрегації). Виразність таких зсувів 
була різною (табл. 2) та чітко залежа-
ла від важкості хвороби. Найнижчий 
показник ступеня агрегації тромбо-
цитів    (22,1±2,74%) зареєстровано 
у важкохворих, що в 2,9 рази менше, 
ніж у практично здорових (p<0,05). 
У хворих з легким перебігом ГГВ 
кратність зниження ступеня агре-
гації тромбоцитів складала 1,5, а у 
хворих з середньоважким перебігом 
ГГВ – 2,1, в порівнянні з відповідною 
фізіологічною величиною (p<0,05).
Таке зниження ступеня агрегації 
тромбоцитів, разом із зменшенням 
загальної кількості тромбоцитів, 
свідчить, на наш погляд, про виник-
нення другої (перехідної) фази ДВЗ-
синдрому, яка характеризується ко-
агулопатією, тромбоцитопенією та 
іншими змінами з боку системи зсі-
дання крові.
В період ранньої реконвалесцен-
ції лише у пацієнтів з легкою фор-
мою хвороби спостерігали віднов-
лення показника ступеня агрегації 
тромбоцитів.
Привертає до себе увагу різно-
спрямованість динаміки показника 
тривалості часу агрегації тромбоци-
тів у хворих різних груп спостережен-
ня. Незначне подовження часу агре-
гації на початку жовтяниці у хворих 
з легким перебігом ГГВ змінювалося 
достовірним його зменшенням у пе-
ріод розпалу та відновленням (разом 
із числом тромбоцитів та ступенем 
агрегації тромбоцитів) на момент 
виписування хворих із стаціонару. 
Такі зміни свідчать про те, що мож-
ливості організму таких пацієнтів є 
адекватними до зсувів, що розвива-
ються, та здатними повністю їх ком-
пенсувати. 
Інша картина спостерігалася у 
пацієнтів з середньоважкою формою 
ГГВ (табл. 2). Якщо в перші дні хво-
роби спостерігали скорочення тер-
міну агрегації тромбоцитів, то на 15 
день встановлювали його достовірне 
подовження (в 1,2 рази порівняно з 
показником у практично здорових). 
В період ранньої реконвалесценції 
показник часу агрегації тромбоцитів 
наближався до фізіологічної величи-
ни.
Описані зміни свідчать, що ком-
пенсаторні механізми організму хво-
рих є недостатніми для підтримки 
рівноваги в системі гемостазу. 
Найкоротший час агрегації за-
фіксовано у важкохворих на початку 
ГГВ (247,3 ± 10,43 сек). В періоді роз-
палу хвороби цей показник значно 
збільшувався (в 1,5 рази. в порівнян-
ні з первинним значенням) та знову 
зменшувався перед виписуванням 
із стаціонару. На наш погляд, такий 
процес можна трактувати як наяв-
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ність глибоких негативних змін у 
мембранах тромбоцитів, їх фосфолі-
підному прошарку. 
Клінічно у хворих цієї групи спо-
стерігали кровотечі різної локаліза-
ції та інтенсивності, синці в місцях 
ін’єкцій або тривалу кровоточивість 
при проведенні внутрішньовенних 
маніпуляцій.
Шляхом  статистичної обробки 
отриманих результатів встановлено 
наявність кореляційних зв’язків між 
кількістю ДК у сироватці крові та 
концентрацією загального білірубіну 
в період розпалу хвороби. Коефіці-
єнт кореляції становить 0,993. Існує 
також прямий кореляційний зв’язок 
між вмістом МДА та загального бі-
лірубіну у сироватці крові (r= 0,993), 
сила зв’язку розцінена як виражена. 
Також встановлено виражений ко-
реляційний зв’язок між вмістом ДК 
та активністю АлАТ (r= 0,773) та між 
вмістом МДА та активністю АлАТ 
(r= 0,843), що свідчить, на нашу дум-
ку, про безпосередню участь проце-
сів ПОЛ у механізмах деструкції ге-
патоцитів. 
Існує  взаємозв’язок між змінами 
з боку агрегаційної функції тромбо-
цитів та кількістю кінцевого продук-
ту пероксидації ліпідів – МДА. Так, 
на самому початку хвороби коре-
ляційний зв’язок між вмістом МДА 
та ступенем агрегації тромбоцитів 
є прямим вираженним (r= 0,993), 
між вмістом МДА і часом агрегації 
тромбоцитів - зворотним (r= -0,843). 
У період розпалу ГГВ кореляційний 
зв’язок між вмістом МДА та ступе-
нем агрегації тромбоцитів є зворот-
ним (r= -0,823), а між вмістом МДА і 
часом агрегації тромбоцитів прямим 
вираженим (r= 0,833). Це дозволяє 
припустити, що активація агрегацій-
ної функції тромбоцитів у хворих на 
ГГВ здійснюється через вплив ВРО 
на фосфоліпіди мембран тромбоци-
тів. У період розпалу ГГВ збільшення 
концентрації МДА супроводжується 
зменшенням ступеня агрегації тром-
боцитів при одночасному подовжен-
ні терміну їх агрегації. 
На наш погляд, надлишкова кіль-
кість продуктів ВРО токсично впли-
ває на фосфоліпідний склад мембран 
тромбоцитів, а це призводить до ак-
тивації тромбоцитарної функції на 
початку хвороби. Посилена агрегація 
тромбоцитів, разом із скороченням 
періоду агрегації, сприяє розвитку 
мікротромбозів, посиленню проце-
сів зсідання крові за типом ланцюго-
вої реакції. Тривалість такого стану в 
кожному конкретному випадку може 
бути лімітованою ємністю факторів 
зсідання крові. Подальше зниження 
агрегаційної здатності тромбоцитів 
та подовження часу їх агрегації може 
бути розцінено як результат висна-
ження фосфоліпідних тромбоцитар-
них факторів та інших компонентів 




1. У хворих на ГГВ вже на початку 
жовтяниці виявлені значні порушен-
ня тромбоцитарної ланки гемостазу, 
що проявлялися зменшенням числа 
тромбоцитів, підвищенням ступеня 
та часу їх агрегації. 
2. Встановлена кореляційна за-
лежність між рівнем ПОЛ та показ-
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никами, що характеризують стан 
тромбоцитарної ланки гемостазу. 
3. Всім хворим на ГГВ слід при-
значати засоби патогенетичної те-
рапії з антирадикальними власти-
востями, що здатні відновлювати 
тромбоцитарні порушення.
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